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T hyrotropin －rele a singho r m o n eくTR HJの 構造は ， ピ ロ グ ル タ ミ ル ー ヒ ス チ ジ ル u プ ロ リナ ミ ド
で あ る が ， その グル タミ ン基 を ホ モ グ ル タ ミ ン に置換 した アナ ロ グ ， ピロ ホ モ グル タ ミ ル ー ヒ ス チ ジ ル
ープ ロ リ ナ ミ ド くHUB－ 叫 お よ び ， さ ら に その ヒ ス チ ジ ン 基 を ノ ル バ リ ン に 置換 した ピロ ホ モ グル タ ミ
ル ー ノ ル バ リ ニ ル ー プ ロ リ ナ ミ ド くH U B－9引 を 用 い て
，
そ の 生物学的活性お よ び カ テ コ ー ル ア ミ ン
くc ate chola min e， C AJ 分泌へ の 影響 を T R H と比較検討 した ■ H U B．94 は ラッ ト脳シ ナ プ ト ゾ ー ム 分画
に 対 し TR H と ほ ぼ同等の結合能 を有 した が くI C印 ニ 4．OXlO
q 8 M vsl ．9X10
－ 8
Ml， H U B－95の覿和性
は著 しく低か っ た く1．8XlO
－ 5 叩 ． 副 腎お よび 視床下部 の周辺濯流系に お い て三 者は い ずれ も C A放出
を促進 した が ， そ の 刺激効果 は副腎で は H U B－95が ， 視床下部 で は T R H が最 も強か っ た ． 成熟ラ ッ ト
の髄膜内投与に よ り， HUB－94 は T R H より強い 体温 ， 血圧 上 昇作用 を示 し ， 一 方 H U B．95で は体
温 ， 脈 軌 血圧上 昇作用 お よ び shaking re spo n s eに 対 す る 作用 は T R H よ り弱 か っ た ． し か し
HU B 胡 の み が静脈内投与 で脈拍上昇作用 を示 した ． また ペ ン トパ ル ビタ ー ル 麻酔か らの 覚醒作用 は 両
ア ナ ロ グと も T R H より強か っ た ． 次 に 幼君 ラ ッ ト に お い て 1x10－9 m ole s髄腔 内投与後 の血 中 C A
は ， H U B．95が ノ ル エ ビネ プ リ ン くn o r epin ephrine， N El， エ ビ ネ フ リ ン くepinephrine， Elと も上 昇し ，
H U B 胡お よ び TR H は E で 上昇傾 向 を 示 し た ． さ ら に 7 日間連 日幼 若 ラ ッ ト の 髄 艦 内 に
10－1 0旬 10－9 m ole s投与後の 組織 C A含量 と チ ロ ジ ン 水酸化酵素くtyr o sinehydr o xylas e， T Hト活性を測
定 した 一 前脳十 中脳 お よ び副腎 に お い て 三 者と も N E含量が低下 した ． ま た T H活性は前脳 ＋ 中脳 で
は T R Hで
，
副腎で は H U B－94 で増加傾向を 示 し た ． 以 上 の 結果か ら T R Hア ナ ロ グ H U13．94 は より
中枢性 に ， H U B－95 はよ り末梢性 に 強い T R H様作用 を有す る と考 え られ る ． ま た こ れ ら の 作用発現 に
中枢お よ び 末梢 で の C Aの 産生 や 放出の 促進 が関与 する こ と が示 唆 さ れ た ．
Eey w o rds thyr otr opln－r ele aslng ho r m o n e， thyrotropln－r ele aslng horm o n e
a n alogu e， C ate Chola mine
T hyrotr opin － rele a sing ho r m o n eくT R印 は 視床 下
部に 限ら ず， 大脳皮質や 小脳 な ど脳内に 広 く分布 して
い る
1，21
－ その 作用 は hy pophysiotropic ho r mone と し
ての thyrotr opinくT S HJ 分泌刺激ば か り で な く ， 神経
伝達物質や神経修飾物質と して3，多岐に 及 ん で い る ．
A bbre viatio n s ニAch
，
a C etylcholin eニ CA ，
DM S O， dim etyls ulfoxide三 E， epin ephrin e三
diamine tetrala Cetic a cidニ H P L C， high
T R Hの 動物 に お け る 中枢性作用 は ， 自発 運動 の 完




拍12Iお よ び体温 13ト 15Iの 上 昇作 用 な どが 知られ て い る ．
な か で も ラ ッ トの 出血 性16－， 脊髄性 シ ョ ッ ク 時の 昇庄
作用 川 ， ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下で の 覚醒作 用 9，， ま
C ateCholamin ei D H B A， dihydr o xybenzyla mine妄
E C D， ele ctr o che mic al dete cto rニE D T A， ethylene
pe rfor m an c eliquid chrom atography ニH U B－94，
p yroho m ogluta myl－histidyl－pr Olinamidei HU B－95， p yr Oho m ogluta myl－ n O r V alinyl－pr Olin a mi－
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た 人 で は脊髄小脳変性症
l乳用 や神経精神疾患 朔 U に 対す
る治療効果が認 め られ ， 臨床 的に も 注目 され て い る ．
しか し T R H は血中で す み や か に 分解さ れ 失活 す る の
で
，
近年 こ れ ら の T R H様 の 神経生 理学的作用 が 強
く ， 下 垂体刺激作用の少な い TR Hア ナ ロ グの 合成が
研究 さ れて い る ．
T R Hお よび そ の ア ナ ロ グの 中枢神経 に 対す る作 用
機序と して ． ホ ル モ ン 分泌作用 と無関係 に ， ノ ル エ ビ
ネ フ リ ンくn o repin ephrin e， N Elや ， ド ー パ ミ ン 作動性
ニ ュ
ー ロ ン に お け る カ テ コ ー ル ア ミ ン くcate chola m．
in e， C Al の tu rn o v e rの 冗 進
卿
， ア セ チ ル コ リ ン
くa c etylcholin e， Ach1
22，23，
や セ ロ ト ニ ン
例 の 関与が 報告
さ れ て い る ． そ こで ， 今回 二 つ の T RH ア ナ ロ グ， ピ
ロ ホ モ ダ ル ク ミ ル ー ヒ ス チ ジ ル ー プ ロ リ ナ ミ ド
くH U B． 瑚
25l
，
ピ ロ ホ モ グル タ ミ ル ー ノ ル バ リ ニ ル
ー プ
ロ リナ ミ ドくH U B－951に つ い て ， そ の 生物学的活性 を
明 ら か に す る た め に ． in vitr o お よ び in vivo で
T R H と比較検討した ．
材料お よ び方法
工 ． 使 用案割 と投与方法
T R H と して は プ ロ チ レ リ ン く田 辺 ， 大 阪I を 用 い
た ． T R H ア ナロ グ の H U B．94， H U B－95 は北陸大
P Yr Ogtuta m ate もノL－ H N H2
l l
P Yr Oho m ogluta m ate
CH r





























H － C O O H
Fig． 1． T he stru ctu re of T R Ha ndits an alogu
－
es， H U B－94a nd H U B－95． Ar row ， S ubstitutio n
of a min o a cidr esidu e sin T R Hm ole c ule．
学 ， 佐倉博士 よ り 供与 さ れ た も の を 用 い た く図 11．
T R H と H U B－94 は生食 で ， HUB－95 は ジメ チ ル ス ル
ホ キ シ ド くdim etylsulfo xide， DMSOl， く和光 ， 大阪1で
3XlO－2M に 溶解後 ， さ ら に 生食で 所定 の濃度ま で 稀
釈 して 用い た ．
工王 ． 実験 動物
生後 2 へ 3週 の ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト お よ び 20へ
250g の 雄成熟 ラ ッ ト を用 い た ．
111． T RE ア ナ ロ グ の T R H受 容体 へ の 親和性 の測
定
1 ． シ ナ プ トゾ ー ム 分画 の 作成
小川ら 狗 の 方法 に 従い エ ー テ ル 麻酔下 で ラ ッ ト を断
頭屠殺後 ， 直ち に脳 くり1脳 を 除く1 を10容 の水冷 0．32
M シ ョ 糖溶液中で ホ モ ジ ナイ ズ した 後 ， 900Xg で10
分間遠 心 し ， そ の上 清 を さ ら に 11，500x g で20分間遠
心 した ． その 沈漆くシ ナ プ ト ゾ ー ム 分画1 を 50m M ト
リス 塩酸緩衝液くpH 7．即 に 懸濁 し， 再 度 11，500xg で
20 分遠心 した ． さ ら に そ の 沈漆を緩衝液 で再懸濁 し，
蛋白濃度 を 3m glml に 調整 した も の を T R H受容体
標品 と し た ． 蛋白 は Lo w ry 法野I に よ り 定量 した ．
2 ． Displa c e m ent c u rv eの作成
シ ナ プ トゾ ー ム 分画 0．5ml， バ シ ト ラ シ ン く和光1
50JL glml 添加 トリ ス 緩衝液くpH 7．610．3ml， 非標識
T R Hも し く は ア ナ ロ グ 0． 1mlく最終 濃度 10．1qへ
1 0
－ 4 Ml， お よ び 3H 標 識 T R Hくspe cific a ctivity
55．6cilm m ol くNe w Engla nd Nu cle a r， 米 国10．1ml
く最終濃度6．5XlO－9 Ml を混 じて氷水中で 3 時間イ ン
キ ュ ベ ー 卜 した ． 受容体結合塾 ト レ ー サ ー と遊離型ト
レ ー サ ー の 分 離 に は Whatm a nG FJIC くWhatm a n，
M aidsto n e
， 英 国1 に よ る吸引濾過法 を用 い た ． 測定
は triplic ate で ， ア ロ カ液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー LS C－700げ ロ カ ， 東 京I を 用 い た ．
3H 標 識
T R H と受容体 と の 結合 は ， 非標 識 T R Hも しく は
T R H ア ナロ グ を加 えな い 対照 に 対す る放射活性の 百
分率 で 算出 した ．
IV． 組織周辺 濯流系 に よ る C A放 出量 の 定量
1 ． 副腎周辺漂流法く図2I
山 田公I の 方法 に 従 い ， ラ ッ ト を エ ー テ ル 麻酔下で開
腹 し ， 副 腎を 摘出 ， 被 膜 を 除去後細 切 し た ． そ の
10句 20m g を3 7
0
C温浴中 のイ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン チ ャ ン
バ ー く0 ．25mlいこ入 れ ， 95％ 02， 5％C O2で 飽和し たソ
ル ビ ト ー ル 加乳 酸リ ン ゲ ル 液 く大塚 ， 東京10．25mlノ分
deニ工C5 。， C O n C e ntr atio n c a u sing 50％ inhibitio ni N E， n O r epin ephrineニ P．S．， intr aperito neal
inje ction of 25m glkg pe ntoba rbital sodium i T H， tyr OSin e hydr oxyla se三 T R H，
thyr otr opin－r ele asing horm on e芸 T S H， thyr otr opini髄注 ， 髄膜内注入i生食 ， 生理食塩水
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の 流速 で 潜流 した ■ 濯流液 は あ らか じめ 20ノJl の 6N
過塩素酸 を加え た試験管 に 5分毎 に経時的に 採取 し ，
その まま 電気化学的検出器 Co ulo che m 510 0AくE S A，
米国1付 き 高速 液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くbigb
perfor m a n c eliquidchr o m atogr aphy， H P L CILC
－5A
隠軋 京酎 に 注入 し CA 含量 を測定 した ． 標 準と し
て等量の塩酸 ノ ル エ ビネ フ リ ン く和光1， 重 酒石 酸 エ ビ
ネ フ リ ン くSigm a， 米国1， 塩酸 ド ー パ ミ ン くSigm aン．
ジヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ラ ミ ン くdihydro xybe n zyla min e，
D H BA，Sigm alを各 々 1nglJLl の濃度に0．1 N過塩素
酸で溶解 し ， そ の う ち 10ノバ を H P L Cに 注入 した ■ 標
準試料の測定内変動は 5％以 内で あ っ た ．
2 ． 濯流副腎髄質か らの C A放出量 の 測定
濯流開始時 よ り濯流液 に 含 ま れ る C A含量 を測定
し， C A放 出が ほ ぼ 一 定 と な る 2時間後よ り ， 各量 の
T RH ， ア ナ ロ グ く2，5へ 5．OXlO－7 m ole sン を含 む 潜流
液で 5分間刺激 した ， C A 含量 の 変化 を負荷直前 の
CA 債 に対 す る 百分率 で算出した ．
3 ． 視床下部周辺湾流法
ラ ッ トを エ ー テ ル 麻酔下で断頭屠殺 し， 直 ち に 脳 を
取り出 し， Glowin ski ら
291の 方法に よ り視床下部 を切
離した ． そ し て厚さ 2m m 以下の 4切片 に 分割 し， 37
8
C の温浴中 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン チ ャ ン バ ー く0． 75
mlI に 入 れ ， 9 5％ 02， 5％ C O2 で飽和 し た Krebs－Rin ．
ge r－bic a rbonate 液 く1 18．5m M NaCl， 4 ．7m M K Cl，
1－2m M K H2 POも 1 ．2m M MgS O． ． 7 HD，2 ． 5m M
CaC12，25m M NaHC O，， pH 7．4ナで 流速0．25mlll分で 濯
流 し た 抑 ． 濯流液 は 3分軌 こあ ら か じめ1伸 1の 6 N過
塩素酸 を加 えた 試験管に 採取 した ． 濯流液中の C A含
量 の 定量 は前述 と同様に 行 っ た ．
4 ． 濯流視床下郡か ら の C A放出量 の定量
濯流開始時 よ り濯流液中の C A含量 を測定 し ， C A
放 出量 が 一 定 と な る30分後 よ り ， 各量の T R軋 ア ナ
ロ グく1．5旬 7．5XlO．7 m olesl を含む濯流液で 1 分間刺
激し た ． C A含 量 の 変化 を負荷直前の CA 値 に 対す る
百分率 で 算出 した ．
IV ． T R H 工お よ ぴ そ の ア ナ ロ グ の 髄 脛 内投与 に よ る
幼君お よ び成熟ラ ッ ト の 体温 の 変化 の 測定
1 ． 幼君 ラ ッ トの 場合
生後 3過の ウ ィ ス タ ー 系 ラ ッ トの 髄艦内 に 生 食 の
み ， 1 0－1 0お よ び 10－9 m ole sの T R H， H U B．94も し く
は H U B 凋5 を20ノバ の 生食 に 溶か した もの を ， ス ト ッ
パ ー 付 き26ゲ ー ジ注射針 を用 い て 投与 した ． 体 温は腋
寄 で電子体温計くオ ム ロ ン ， 京都1 を用 い て ， 投 与前 ，
投与後30分お よ び60分に 測定 し ． 各群の 平均値 で 示 し
た ．
ap pJy to H P LC with EC D
Fig． 2． Sche m atic diagr a m of tis su eperifu sio n syste m． Ten to tw enty m g of
adrenal gla nds or hy pothala m u s a repla c ed in a cha mbe r c o ntaining O．25 mi
1a ctate－ Ringer solutio nくpH 6．8J o rKr ebs Ringe r－bic a rbo n ate solutio nくpH 7．41
r e spe ctiv ely． Flo w rate is c o ntr oled at O．25mlJ
l
min by pe rista pu mp a nd
pe rfu s ate is fr a ctionated in a te st tube e v e ry 3 0 r 5 m inute sinte rv als a nd
a n alyz ed by H P L C． H P L C， high pe rfor manc eliquid chr o m atogr aphy iE C D，
ele ctr o che mic al dete cto r．
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2 ． 成熟 ラ ッ トの 場合
ウイ ス タ ー 系雄 ラ ッ ト く200旬 250gI を ペ ン ト パ ル ビ
タ ー ル 麻酔下 で 頭皮 を切開 し ， 左 頭頂骨中央部 に ハ ン
ド エ ン ジ ン C－33くロ ー ヤ ル 製作所 ， 東京1 を 用 い て 硬
膜 ま で 達す る 直径 3m m の穴 を開 け ， そ の後頭皮 を縫
合 し た ． 術後 3日 以上 経過 し た ラ ッ トく術後 ラ ッ ト1に
ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 25m gノkg を腹腔内投与 し眠 ら
せ ， 1 0分 後 に 生食 ， 3xlO
－ 8
m ole s の T R H， H U B－
9 4 も し く はHロB－95 を前述 の 方法で頭頂骨の 穴よ り
投与 した ． 電子 体温計を肛門よ り 5c m 挿 入 し， ベ ン ト
パ ル ビタ ー ル 投与時か ら 5分毎 に ラ ッ ト直腸温 を測定
し た ．
V ． 成熟 ラ ッ トの 脈拍 ， 血 圧 の 変動 の 測定
1 ． 髄應内投与の場合
術後 ラ ッ ト に 前述 の 方法 で ， 生 食 ， 3xlO－8 m oles
の TR H， H U B－94も しく は H U B－95を髄注 し ， 脈拍
と血圧 を測定 した ． 脈拍と 血圧 は ラ ッ ト尾 動脈 血圧心
拍数記録装置 P S－10 0く理 研開発 ， 横浜1 を用 い ， 37
0
C
に 加温 した保定器内拘束下 で tailc uff法 に よ り測定
し た ． 脈拍お よ び 血圧 は 5 匝1 の測定 の平均 を と り ， そ
の 変化 を投与直前の それ ぞれ の 備 に 対 す る百分率で 示
した ．
2 ． 静脈内投与の 場合
成熟 ラ ッ ト の 尾 静脈 よ り 生食 ， 1XlO－7 m ole s の
T R H， H U B－94 も し くは H U B．95を投与 し ， 前述 の方
法 に よ り脈拍お よ び 血圧 を測定 した ．
明 ． Shaking T e SpO n S eの 測 定
術後 ラ ッ ト に 前述の 方法 で ， 生食 ， 3x lO
－ 8
m oles
の T R H， H U B－94も しく は H U B－95 を髄注 し ， 投与
後10分間の Shaking r espon se の 回 数 を 測定 し た ．
Shaking re spo n seは Wei ら
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の 定義 に 従い ラ ッ トの
頭 部， 肩 か ら体幹 に か け て の 急速 な反復性の 回 転運動
と した ．
VI． ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻酔下 で の Sle eping tim e
の 測 定
術後 ラ ッ ト に ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル 40m gノkg を腹腔
内投与 し ， 立 ち 直 り反 射 が 消失後 ， 直 ち に 生食 ，
3XlO－8 m ole sの T R H， H U B－94 も し く は H U B－95
を髄注 した ． 立ち直 り反 射が 消失 して か ら再び 出現す
る まで の 時間を sle eping tim e と し た ．
叩 ． T R 耳お よ ぴそ の ア ナ ロ グ に よ る 幼若 ラ ッ トの
血 祭カ テ コ ー ル ア ミ ン 変動 の 測 定
1 ． 薬剤投与お よ び検体採取
無拘束 ， 無麻酔 の幼君 ラ ッ ト に ， 前述 の 方法 で生
食 ， 3XlO
－ 9
m ole s の T R H， H U B－94 も し く は
H U B 増5 を髄注 した ． 15分後 に 断頭屠殺 し エ チ レ ン ジ
ア ミ ン 四 酢酸 くethylen edia min etetr a a c etic a cid，
E D T AH 和光1入 り の マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に血 液 を採取
し， 遠心 分離 し上清 を定量 に 用 い た ．
2 ． 血 祭カ テ コ ー ル ア ミ ン 定量
血 祭0．3ml に 1 M ト リス 塩 酸緩衝液 くpH 8．71
1ml
， 活性 ア ル ミ ナ く和光IlOm g， 内 部標準 と して
D HBA 300pgを加 え ， 30分間ゆ っ く り 振盟混和 した ．
ア ル ミナ 沈降後上清 を吸 引除去 し ， 沈殿 の ア ル ミ ナを
3mlの蒸留水 で 3回洗浄 した の ち ， ア ル ミ ナ に 吸着さ
れ た C A を 0．1 N 過 塩素酸 50月1 で溶出 ， うち 30
JLl を H P L Cに 注 入 し そ の分離 パ タ ー ン に よ り C Aを




7 日 間連 日髄 注 に よ る 組織 C A含量 ， 血 中 T4
お よ ぴ テ ロ ジ ン水酸化酵素活性 の 測 定
1 ． 薬 剤投与 お よ び検体採取
生後 2適の幼君ラ ッ トの 髄腫内 に 生食 ， 10．10， 10．9
m oles の T RH， H UB－94も し く は H U B－95 を 7 日間
連 日投与 した ． 8 日目 に エ ー テ ル 麻酔下 で断頭屠殺し
前脳 ＋ 中脳 ， 小脳 ＋脳幹 仁 心 ， 腎， 副 腎お よ び褐色脂
肪 を摘出 した ． そ の 各半量を 0．1 N 過 塩素酸 トノ2ml
で ホ モ ジナ イ ズ し
， 遠 心後 上清 を C A測定用検体と し
た ． 血 中 Tヰ の 測定
32Iは ， ま ず血液 を濾紙に 吸着させ ，
乾燥後直径 3m m の ペ ー パ ー パ ン チ で 打 ち 抜 き血中
丁潤け定用検体 と し た ． 残 り半量 の脳 お よ び 副腎を0．25
M 薦精液 で ホ モ ジ ナイ ズ し， 遠心後脳 ． 副腎の 上 帯
の テ ロ ジ ン 水酸化酵素くtyro sin ehydro xyla s e， T印
性 を以 下 に 述 べ る方法で測定 した ．
2 ． 組織 C A含量 の 測定
血 祭 CA 含量 と ほ ぼ 同様 に CA 測定用検体中 に含ま
れ る C Aを活性 ア ル ミ ナ に 吸 着 させ ， そ の 後0．1N 過
塩素酸 で溶出 し H P L Cに 注入 し ， そ の 分離パ タ ー ン
よ り C A を定 量 した ．
3 ． 血 中 T4 測定
二 抗体法に よ る ク レ テ ン T4 ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ
キ ッ ト く栄研 ， 東京1 を用 い た ． 放射 活性の 測定 は ， ア
ロ カ オ ー ト ウ エ ル ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー A RC－500げ ロ
カ1 を用 い た ．
4 ． 脳お よ び副腎 T H活性 の 測定
Nagats u ら
33， の 方法 に よ り検体 200JLl と 1 M酢酸
ナ ト リ ウ ム 緩衝液くpH 6．OJlO OJLl， 1m M L－チ ロ ジ ン
く和光1150声1， 10m M 硫 酸第 一 鉄 ア ン モ ニ ウ ム く和
光110〆1， 1 M 2 メル カ プ ト エ タ ノ ー ル く和光1 に溶解
した 10m M 6一 メ チ ル ー5，6，7，8－ テ トラ ハ イ ド ロ プ テリ ン
くSigm aナ50FLl を加 え ， 37
0
Cで20分蘭イ ン キ ュ ベ ー ト
した ． そ の後 水冷0．5 M過塩素酸 3．Oml を加 え ， 1 0分
T R H ア ナロ グの 生物学的活性
後に 水冷 1 M 炭酸 カ リ ウ ム く和瑠 1．8ml を加 え遠心
し た ． 上 清 を 二 重 カ ラ ム く上 部 ， ア ン バ ー ラ イ ト
C G．50pH 6．1， 0．5mli 下部 ， 活性 ア ル ミ ナ0．5gl に
か け5ml の蒸留水 で 5 回 洗浄 し た ． 活性 ア ル ミ ナ に 吸
着した し ド ー バ を0．5 M酢酸1．Oml に 溶出 し， そ れ を
John so nら
瑚 の 方法に よ り測定 した ． T H活性 は産生
された L－ ド ー バ 量 くn m ollhrlm g pr oteinJ で 示 した ．
X ． 統計学的処 理
得られ た 数値 は す べ て 平 均値 土 樽準誤差 くm e an士
S．E．M ．I で示 した ． 多群間の 平均値 の差 の検定 に は 一
元配置分散分析後 Scheffeま た は Du n n ettの 多重比
較法を用い た ． pく0．05の 場合 を有意差 あ り と 判定 し
た．
成 績
I ． TR H， H U B－94お よ ぴ H U B－95の T R E受容
体 へ の 親和性く図3I
T R H受容体 へ の T R H アナロ グ の親和性 を み る た
めに ， ラ ッ ト脳 よ り調整 した シ ナ プ ト ゾ
ー ム を用 い て
T R H お よび ア ナロ グ H U B－94 と H U B－95 の
3H 標識
T R Hく3H． T R Hlに 対す る displa c e m e ntc u r v eを作成
し た ． T R Hお よ び HUB－94 は 濃 度 依 存 性 に
3H．T R H とT R H受容体 と の結合 を阻害 し ， 10－4 M





















t lO － 9 － 8 － 7 － 6
－ 5 － 4
しOg亡Do s引 くMI
Fig． 3． Displa c e m e nt c u rv e of
3H －T R H bo u nd
to syn apto s o m al fr a ctio n of r at br ain by
Synthetic TR H o r T R H－a nalogu es， HUB－94
a nd HUB－95． Ea ch point repre s e nts m e a n士
S．E．M ． of thre eindepe nde nt triplic ate dete r mi－
n atio n s． I C5 0， C O n C e ntr atio n of T R Ho r
a n alogu e s r equir ed fo r 50％ displa c e m e nt of
bo u nd 3H －T R Hi 砂， T R H三 A ， H U B－94i 腐，
H U B－95．
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た ． そ れ に 対 し て H U B－95で は 10－8 M で は対照 の
115％の最大結合 を示 し ， 以後濃度依存性 に 結合 を阻
害 し た ． 10－ 4 M で の 結合 は 対照 の 57％で あ っ た ．
3日－T R H と T R H 受容体 の結合 を50％阻害す る 濃度




M ， H UB．
94， 4．OxlO
－ 8
M で H U B．95 で は1．8XlO－5 M で あ っ
た ．
H ． 周 辺 濯 洗系 に お け る T R II H ロB．94お よ ぴ
E tr B－95の C A放出能
1 ． 潜流副腎髄質に お け る C A放出能く図4封
副腎 20m g の 潜流で は ， 濯流開始直後 の潜流液中の
N Eは 30士2nglmlくn ニ 31， E は 137士19nglmlと 高値
を呈 し た が ， 漸 次 減少 し 3 時 間後 に は N E は
11士1nglml， E は 36 士3nglml と な っ た ． 以後 1時間



























TR H HUB － 9 4 HU B－ 9 5 m OU
Fig． 4． Cate chola min e rele as e fr o m peri fused
rat adrenal glandくAJ a nd hypothala m u sくBl
by the additio n of T R H， U B．940 rH U B
－95．
T R H， H U B－94a nd H U B－95w e re u s ed at the
C O n C e ntr atio n of 2．5 0 r5．OxlO－7m ole sin くAl
a nd l．5 0 r 7．5x lO
－ 7
m ole s in くBl． Vertic al
ba rs m e a ndeviatio n sく士 S．E．M ．1 within e xper－
im e nts a nd n u mbe r sin pa r e nthe sis sho w
n u mber s of e xperim e nts． Statistic al signific a－
n c e s a re sho w n a sfollo w si pく0．05 by A N O－
VA follow ed byScheffe
，
s multiple c om pa ris on
pr o c edure ． Ej， nOr epin ephrinei 詔， epin ephrin e．
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後 3 時間 か ら 4 時間 の あ い だ に 行 っ た ． T R H，
H U B－94 も し く は H U B－95 を そ れ ぞ れ2．5 と5．OX
lO－7 m ole s 負荷す る と用 量依存性 に N Eも しく は E
の 放 出が 増加 し た ． ま た H U B－95 で は5． O XlO
－ 7
m oles負荷で N Eの 放出は T R Hお よ び H U B．94 よ
り有意に く共 に pく0．0引 増大 した ．
2 ． 湾 流視床下部 に お ける C A放出能く図4即
視床下部 300m g の 湾流 で は ， 港流 直後の湾流液中
の N E は3．2士0．lnglmlくn 二 31で あ っ た が ， 20分後 に
は1．8 士0．1ngノmlに ま で減少 し ， そ の 後30分間は ほ ぼ
一 定の C A含量 を呈 した た め ， 実験 は30分か ら50分の
間に 行 っ た ． T R Hも しく は ア ナ ロ グ1．5 と7．5Xl O
－ 7
m ole s の 負荷 に 対 す る C A の 増 加 率 は ， T RH，
H U B 増4 お よ び H U B－95 で も 用量依存性 に 増加 した ．
また T R H は7．5Xl O
－ 7
m olesの 負荷で HUB－94 およ
































T R H， H tJ B－94お よ ぴ H U 月－95の ラ ッ ト体温
へ の 影響
1 ． 幼若 ラ ッ トの 体温変化く図5 AI
幼 君 ラ ッ ト に H U B．94 お よ び H U B．95 10
． 10
m ole s投与 して も ， 30分 お よ び60分後 に 有意 な体温の
変化 を認 め な か っ た ． そ れ に 対 し て T R HlO－ 10
m ole s， H U B－94 10
－ 9
m ole s投与 で は ， 投与前よ り投与
30分後 の体湿 は有意 に 上 昇 仁各々前 ， 36．6 士0．lOCニ
30分後 ， 3 6．9士0 ．l
O
Cくpく0．0引二 前 ， 36．3 士0．2
0
Cニ
3 0分後 ， 37．0 士0． l
O
C くpく0 ． 0 51コ し た ． HU B－95
10
－ 9
m ole s投与で は ， 投与 前よ り投与後30分 ， 60分の







－ 10 － 5 0 5 1 0 1 52 0
くmi両
Fig．5． E ffe cts of intr athe c al administratio n of T R H，
HUB－940 r H U B－950n the
body te mpe r atu rein yo u ngくAl a nd adult ratsくBl－ tAl 争， 10
． 10
m ole s T R H
くn ニ 5H A ， 10－1O m ole s H UB－94くn ニ 41i A ， 10T
9
m ole s H U B－94くn ニ 61エ ロ ， 10
J O
m 。1e s H U B－95くn ニ 41ニ 由 ， 10－9 m ole s H UB－95くn ニ 61こ 0， C O ntrOl くn ニ 5J．
vertic al ba r， m ea n士S．E．M －i 貪， pく0．05 v s te mpe r atu r e at
O min utes by
A N O V A follo w ed by Dun n ett
，
s m ultiple c om pa ris o npr o c edu r e－ くBl 争， 3X1 0
． 8
m ole sT R Hくn ニ 71ニ A ， 3xlO
－ 8
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2 ． 成熟 ラ ッ トの 体温 変化 へ の 影響く図5即
対照群 で は生食投与時よ り20分後 ま で 体温変化くA
Tナは常 に 負の 値 をと り ， 漸次低下 し た ． 実験群 で は A
T は常 に 正 で ， T R H， H U B．94の 両群 で は 漸増 した ．
20分後 の A T は対照群－0． 3 2士 0 ． 0 20Cに 比 し て
T R H お よび H U B－94 で有意 に 高値 ET R H， 0．47 士
0．20くpく0－0裾 H U B－94， 0．75士0．13くpく0．051コ を示
した ． また H U B一粥 く0．08士0 ．171 も増加傾向 を示 し
た ．
N ． T R 壬I お よ ぴア ナロ グ の ラ ッ ト の 脈拍 ． 血 圧 へ
の 影響
1 ． 髄腔内投与に よ る影 響
脈拍く図6Aン は対照群 に 比 べ T R H 工およ び H U B．94
投与で は ． 10分後よ り 有意に 増加 し ， それ は20分後 も
持続した ． ま た H U B－95 では15分後 よ り 増加傾向 を
示 した ． 血圧 く図6Bl は H U B一朗 の み 投与10分後よ り
対照群 に 比 べ 有意に 上 昇 し20分後 も持続 し た ． T R H
は5分後 よ り上 昇傾向を 示 した が
，
H U B－95投与で は
変化し な か っ た ．
2 ． 静脈内投与に よ る 影響
Hり




































ー 10 － 5 0 5 10 15 20
くm 回
Hり
脈拍く図7AIは HU B 増5 の み10分後よ り対照 群 に 比
べ 有意 に 上 昇 し2 0分後 も持続 した ． T R H H U B．94 で
は 不変 で あ っ た ． 血 圧 個7別 は実験群の い ず れ も 対
照群 と有意 な変化 を示 さ なか っ た ．
V
■ Sbaking r e spo n s eに 対す る 影響く図 8I
T R Hまた はそ の ア ナ ロ グ投与後10 分間の Shaking
r e spo n s eの 回 数 は ， 対照群0． 8士0 ．7回 に 対 し て ，
T R H， H U B－94で 有意 に 増加 烙 々5 0． 7 士9． 6 臥
pく0 ．05こ47．5 士8．7回 ， p く0．051 した ． H U B－95は
2．8士2．5 回で 対照群と有意差が なか っ た ．
VI． ベ ン トパ ル ビタ ー ル 麻酔下 で の T R 打者 よ ぴ そ
の ア ナ ロ グ の Sle epi喝 tim e へ の 影響く図9I
ベ ン ト パ ル ビタ ー ル を用 い 40m gノkg 腹腔内投与5
分以内 に す べ て の 群 で 立 ち 直 り 反 射 が 消失 し た ．
Sle eping tim e は対照群60．9士4 ，4分 に対 し ， H U B－94
お よび HUB将5 で有意 に 短縮く各 々36．5士5 ．1分
，
pく0．05こ42．3士4．7分 ， pく0．05ル た． T R Hで は54 ．2
士3．8分で 対照群と の 有意差 を認め な か っ た ．
W ． 血 凍 C Aに 対 す る 影響く図101














































































－10 － 5 博050 2 0
くmi両
Fig． 6． Effe cts of intr athe c al administr atio n of T R H， H U Bq94 0r H U B－95 0 n
he a rt rateくAla nd blo od pre s su reくBJin adult r ats． P．S． ， pe ntOba rbital sodiu m
inje ctio n a s s a m e a sthat in Fig． 5ニ 翁， T R Hi A ， H U B－94ニ 曙， H U B－95i O，
C O ntrOli H R， he art ratei BP， blo od pre s su r e． Othe r symboIs a nd c o n c entratio n
Of the dr ugs are the sam e with Fig． 5くBI． Nu mbe rsin pa r e nthesis sho w
n u mber s ofr ats．
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H UB 凋5 で有意 に 上昇く12．5 士0．7ngノml， pく0．0引 し
た が T R H H U B－94 で は変化 しな か っ た ． 血紫 E は
対 照群5．9 士1．4ngノml に 対 し ， H U B一 粥 で 最 も 上 昇
く14．8士3 ．1ngJmiJ し ， ま た H UB－94お よ び T R H
で も上 昇傾向く各々 12．2 士1． 7nglml． 11．4 士4．Ongl
ml を示 した ． 血祭 D Aは 対照群3．3 士0．9nglmlに 対
して H U B．95 で 上 昇傾向く7．2 士2．6ngノml を認 めた ■
肌 T R I暮お よ びそ の ア ナ ロ グ の 7 日間連日随 注 に
よ る 組織 C A含量 ， 血 中T4， T E活 性 に お よ ぽ
す影響
1 ． 脳 内 C A含量く表 り
前脳 ＋ 中脳 の N E含量 は対照群 に 比 べ H U B 増5
く10－9 m ole sJ で 有意 に 低下 くpく0． 0 51 し ， T R H
く10
－ 10
rn 01e sl， H U B－94く10
－ 9
m ole sl で も低下傾向 を認
めた ． D A含量 は T R Hく10TlO m ole slお よび H U B．95
く10
－ 10
m ole sl で 上 昇傾 向 を認 め た ． 小 脳 ＋ 脳幹 で
N E含量は H U B－94く10
－ 10
m olesIで上 昇傾向， D A含
量 は H U B．94く10
－ 9
m olesIH U B．95く10－10 m ole slで低
下傾向を示 し た ．
2 ， 副腎， 心 ， 褐色 脂肪 お よ び 腎の C A 含量 く表
21
くAl










副腎 N E含量 で は T R Hく10
－ 10
m ole sl， HU B－94
く10
－ 10
m ole slお よ び H U B．95く10
－ 9
m ole slで 対照群に





m ole slお よ び H U Bq95く10
－ 9
m ole slで低下傾向
を 示 し た ． 心 の N E含量 は H U B－94く10
－ 10
m olesl，




m olesIで低下傾向を示 した ． 褐色
脂肪 で は す べ て の ア ナ ロ グ投与群 で N E含量の 上 昇
傾向 を 示 し た ． 腎 で は N E含量 が H UB－94く10
q lO
m ole sl， H U B－95く10
， 9
， 10－1O m ole slで 有意 に 低下く三
群と も pく0．0 51 し ， H U B－94く10
－ 9
m ole slで も低下傾
向 を示 した ．
3 ． 血中 T4く表 3ナ
TR H および ア ナ ロ グの 甲状腺ホ ル モ ン に 対す る作
用 を み る た め に 血 中 T． を測定 した ． 対照群 に 対 して
い ずれ の 実験群 も有意差 を認 め なか っ た ．
4 ． 脳 お よ び 副腎 T H活性く表 41
T R H お よ び ア ナロ グが C A合成 に お よ ぼ す影響を
み る た め に ， C A合成系 の 律速段階酵素であ る T H活
性 を測定 した ． 前脳 ＋中脳で は T R Hく10－9 m ole sl投
与で 対照 群 に 対 して T H活性 の増加傾向を認 めた 一 副
腎で は H U B－94く1 0
J 9
m ole sl 投与で T H活性の 増加
H り
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二 5I■ Statistical




s m ultiple c o mpa ris o npr oc edur e■ Othe r symboIs a r ethe s a
m e with
Fig． 6．
T R Hア ナ ロ グ の生物学的活性
傾向 を認 め た ．
考 察
T R B ア ナロ グ の 研究 に よ り ， 一 般 に T R H の 1位
の ピロ グル タ ミ ン酸 と 3位 の プ ロ リ ナ ミ ドは 中枢神経
作用の 発現 に 均 ， 2位 の ヒ ス チ ジ ン 基 は 下垂 体 TR H
受容体 へ の 結合に 働 き T S H分泌 に 関与す る と 考え ら
れて い る
騨 1
． 今 回著者 は まず T R Hア ナ ロ グの 構造
の善が T R H受容体 へ の 親和性や ， 中枢神経作用 に い
か に影響す るか を 二 種類の TR H ア ナロ グ ， H U B－94
と H U B－95 を用い て 検討 した ． HUB増4 は 1位 の ピ
ロ グル タ ミ ン 幣 を ビ ロ ホ モ グ ル タ ミ ン 酸 に 置換す る こ
とに よ り ， ホル モ ン作用 は T R H と同程度 で ， 中枢神


























Fig． 8． Effe cts of intr athe caladministratio n of
3XlO－8 m ole s TR H， HUB－940r HUB－950n
he ad－Shaking r e spo n sein adult r ats． He ad
－Sh－
aking r e spo n s e w a s m e a s u red the n u mbe r of
the fr equ e n cie sfo rte n min ute s， N um be rin
pa re nthe sis， n u mbe r of r ats． 貪 ， pく0．05v s
C O ntr Ol by A N O V A，fo1lo w ed by Scheff6，s
m ultiple c o mparis on pro c edu r e．
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ミ ドの 抗痙攣効果を T R壬iの 4倍強く 回復さ せ ると報
告さ れ て い る芳一． また H U B 凋5 は H U B 増4の 2位 の ヒ
ス チ ジン 基 を ノ ル バ リ ン に 置換 した もの で ， これ と頬
似す る T R Hの ヒ ス チ ジ ン 基 を ノ ル バ リ ン に 置換 し た
ア ナ ロ グ pyr ogluta myl－n O rv alinyl－prOlin a mide は ホ
ル モ ン 作用を ま っ たく 持た ず． 中枢神経作用 と して ハ
ロ ペ リ ド ー ル の c ataleptic effect を T R Hの 11倍 強く
抑制す る と報告され てい る おI． 従 っ て H U B－ 95 はホル
モ ン作用 を持た ず， H U B－94よ りさ ら に 強力な 中枢神
経作用 を有す る こ と が期待さ れる ．
ア ナ ロ グと ラ ッ ト脳 シ ナ プ ト ゾ ー ム 分画の T R H受
容体 と の 相対的親和性 は I C狙 で 表 す と ， H UBt94，
H U B－95 は それ ぞれ T R Hの ほ ぼ50％と0．1％ で あ っ
た ． 受容体親和性 と T S Il 分泌作用 が ほ ぼ比例す る こ
とよ り 珊 ， H U B－94 は T R Hに 近い ホル モ ン作用 を持
ち ， H U B 増5は非常に 弱 い ホ ル モ ン 作用 し か持 た ない
事が 推察さ れ ， 先の 知見 を支持 して い る ．
本研究で は ， こ の様 な ア ナ ロ グ を用 い て 体温 ， 脈
拍 ， 血 圧 ， Shak ingr espo n s eお よ び ベ ン トパ ル ビ タ ー
ル 麻酔下の Sle epingtim e 等 の 生物学的活性 を比 較検
Fig．9． Efe cts of intr athec al administr atio n of
3xlO－8 m ole s T RH， H U B－940 r H U B－95 0 n
pe ntoba rbital
－indu ced sle eplng tim ein adult
r ats ． Fo rty m g of pe ntoba rbital kg body
W eight w a s u s ed． Nu mbe r in par e nthesis，
n u mbe r of r ats． 貴 ， pく0．05 v s c o ntr ol by
A N O V A follo w ed byScheff6
，
s m ultiple c o mpa－
ris o npr o c edu re．
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Fig． 10． Effe cts of intr athe cal administratio n of
lXlO－9 m ole s T R H， H U B－940 r H U B－95 0n
pla s m a c ate chola min e lev els in yo u ng rats．
Pla s m eC Aw e r edete r min ed 15min ute s after
adm nistratio n of the dr ugs． ロ ， n O r epin ep
－
hrin ei 扮， ePin ephrin ei
．
b ， dopa min ei Vertic al
bar， 士S．E．M ．ニ Nu mbe rin pa renthe sis， n u mbe r
of r ats． ＋ ， pく0．0 5v s c ontr ol by A N O V A
follo w ed by Scheffe
，
s m ultiple c o mpa ris o n
pr o c edu re．
討 し た ． T R Hに よ る体温上昇作用 は視床下部， 交感
神経 ， 副 腎 お よ び 褐色 脂肪 に お け る N E， E の
tu r n o v erの 冗 進
13ト 15，
，
す な わ ち non ， Shiv e ring
the r m oge n e si に よ る とさ れ て い る
38l
． 著者 の 成績で
は T R H， HUB－94 およ び H U B，95の い ずれ に お い て
も成熟 お よ び幼君ラ ッ トで体温 上昇作 用 を認 めた が，
幼君 ラ ッ トで は T R H が， 成熟ラ ッ トで は H U B－94が
最も 強い 作用 を示 した ． こ の 理 由と して ペ ン トパ ル ビ
タ ー ル 麻酔の 有無や ， T R H およ び ア ナ ロ グ の 使用量
の 違い な どの 条件 の差 も考 え ら れ る が ， む しろ幼君
ラ ッ ト と成熟 ラ ッ トの 体温調節 に お け る本質的な遠い
に よ る も のが 大 き い と考 え られ る ． す なわ ち幼君ラ ッ
ト の 体温調節 に は 褐 色脂 肪 に よ る n o n－ Shiv ering
the r m oge n e si が 重要で ある 381の に 対 して ， 成熟 ラ ッ
ト で は Shaking r e spo n seと 関 係 が あ る と さ れ る
Shiv eringthe r m ogene sis
31Iが よ り 関与 して い る と思わ
れ る ． そ れ は shaking re spo n seの 中枢で ある視床下
部後核 が shiv e ring the r m ogen e si の 中枢 で ある脚間
核と近接 して お り ， 脚間核か うの 神経繊維 によ り調節
を受 けて い る か ら で あ る
細I
． 実際 ， 成熟 ラ ッ ト で は明
らか に 認 め られ た shaking re spo n s eは幼君 ラ ッ トで
は ほ と ん ど認 め られ なか っ た ．
人 ， 動物 で T R Hを静脈内も し く は髄腔内投与 した
時 ， 脈拍 は上 昇 劇 朋 ま た は不変40I， 血圧 は上 昇す る41I 亜I
な ど と報告 さ れ て い る ． これ らの 変化 に 血 中 C A の上
昇 を と も なう と す る も の
41I 亜1と 不変で あ っ た と す る も
の 亜I な ど様々 で ある ． 脈拍 ， 血圧 上昇 の 機序と して ，
血 中 C A 上昇 を 認め る も の で も そ の程度 が血圧 上 昇を




， 月 ， ブ ロ ッ カ ー や レ
ゼ ル ピ ン で も 昇圧 が 完全 に ブ ロ ッ ク さ れ な い こ とよ
り 川 ， 交感神経系 の 関与 は む し ろ少な く ， 中枢 を介 し
た 直接的 な心血管系 へ の 作用 が 考 えら れ て い る ． 著者
Tablel． Br ain c ate cholamine c o nte nts after intr athe c al administr atio n of T R H，
H U B－940 rHUB－95fo rl w e ek in yo u ng r ats
Fo r ebrain＋Mid br ain Cer ebellu m十Br ainste m
Gr o up
N E D A N E D A
くngJ
，
gTtis su eI くnglg－tiss u el
Co ntr oI
T R H lO．1瑚
H U B－94 10－9
10
－ 10















143 士 3 54 士14
147士 4 53 士14
161 士11 21士 3
163 士 9 29 士9
146 士 5 26 士 6
125 士12 11 士 1
Valu e s are rn e a n士S．E．M ． ヰ pく0．05vs c o ntr ol by A N O V A follo wed by Scheffe
，
s
m ultiple c o mpa ris o n． al， daily do s ein m ole sニ n ， n u mbe r of rats te sted．
T R H ア ナロ グ の生物学的惰性
Table2． Cate chola min e c o nte ntsin the adre n algla nds， he art， br o w n adipo s etis s u e
くB ATland kidn ey afte rintr athec al administr ation of T R H， H U B－94 0r H U B－95
forl w e ekin yo u ng r ats
Gr o up
A dr e n algland
n N E E
くp gJ，g－tissuel
He art BA T Kidn ey
N E N E N E
くnglg－tis su el くngノg－tissuel
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ControI
T R H lO
－ 10al









5 61 士 7 151 士29
6 73 士 5 155 士13
4 58 士 7 123士17
6 66 士 2 141士 4
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，
s
m ultiple c o mpa ris o n， aI， daily do sein rn olesニ n， n u mber of r ats te sted
Table3． Se r u mthyr o xin eくT41le vels after
intr athe c al ad ministr atio n of T R H， H U B－
940 rH U B－95 fo rl w e ek in yo u ng r ats
Gr o up Do s e くnI Se r um T4































5 1．6 士0． 2
6 1． 6 士0． 2
4 1． 4士 0．1
6 1． 9 士0．1
4 1．8 士0．3
V alu e s ar e m e a n士S ．E．M ． くnl， n u mber of
r ats te sted．
の成績 で は ， 脈拍 は T R H， H UB－94の 静脈内投与 で 対
照群に 比 べ 有意 に変化 しな か っ た が ， 髄腔内投与 で 有
意に上 昇 し た ． ま た血 圧も静脈内投与 で は実験群の い
ずれ も対照群 に 比 べ 有 意な変化 を認 め なか っ た の に 対
し， 髄脛内投与 で は HUB－94で 有意 に 上 昇 ， T R H で
増加傾向を示 し た ． こ れ らの 成績は い ず れ も T R Hお
よ びそ の ア ナ ロ グの 脈拍 ， 血 圧 に 対 す る作用 が 中枢神
経を介す る こ と を 支持 し て い る ． と こ ろ が H U B－95
投与後の 脈拍の 変化 で は ， こ の 群 の み静脈内投与で対
照群に 比 べ ， 有意 に しか も髄腔内投与 よ り早期 に 上 昇
した ． こ れ は HUB－95の 作用 部位 が交感神経 や副腎
などの 末棉 に も存在 す る可能性を 示唆 して い る ．
Shaking re spo n seの 発現 は T R Hも し く は ア ナ ロ
グの T S 王1分泌作用 と 相関す る と言わ れ 唖 ， し か も こ
の反応が T S H や甲状腺 ホル モ ン の 投 与に よ っ て誘発
さ れな い こ と よ り
，
そ の 機序 と し て TR H受容体 を介
する何ら か の 神経物質 の 関与が考え ら れ て い る ． 著者
の 成績 も T RH 受容体 へ の 親 和性 が 高 い TRH，
H U B 牒4に お い て対照群 よ りも 有意に 反 応が 増大 し，
親和性の 低 い H U B．貼 で は有意差 が無 か っ た こ と は
先の 知見 を支持 して い る ． ま た成 熟 ラ ッ ト で T R H，
H U B－94の 体温上 昇作用 が H U B．95よ り高度 で し か
も 長時間持 続 し た こ と は ， Shaking r e spo nse と
Shiv e ring the r m oge n e si と の 関連 を支持す る ．
T R H はペ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻 酔下 で の Sle eping
tim eを短縮 す るが ， Br e e se瑚 は こ れが ア トロ ピン の髄
腱内投与 に よ り ブ ロ ッ ク さ れ る と 報 告 し
，
ま た
Ya rbr o ugh
ヰ51は ア セ チル コ リ ン の io ntopho r e si に よ
り大脳皮質の 興奮性 が増大 す る と 報告 し た ． さ ら に
Schmidt均 は ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル に よ っ て抑制 さ れ た
海馬の コ リ ン 活性 が T R Hに よ り 回復す る こ と を示 し
た － こ れ ら の 結果 か ら T R Hの 睡 眠 短 縮作 用 は ，
T R Hに よ る 中隔一海馬系の ア セ チ ル コ リ ン 作 動性
ニ ュ
ー ロ ン の 興 奮性 の 増大に よ る とさ れ て い る2 2I． 著
者 の成績 で は HU B－94， H U B－95の 両ア ナ ロ グ共 に 対
照 群 に 比 べ 有 意な sleeping tim eの 短絡 を認 めた ． ま
た両 アナ ロ グが 共 に Sle eping tim e の 短縮 に お い て
T R H よ り強い 作用 を示 した こ と は ， 体温 卜 脈 拍 ， 血
圧 お よ び shak ing re spo n seに お ける T R Hと ア ナ ロ
グの 相対的強度 と は明 ら か に 異な っ て お り ， こ の 作用
の 発現に こ れ ま で と異な る 神経物質が関与し て い る こ
と を示 唆し て い る ．




D A小 6J， セ ロ ト ニ ン
7I241
や ア セ チ ル コ リ
ン 裂服且 な どの 神経伝達物質 が関与 して お り ， な か で も
N Eや D Aな どの モ ノ ア ミ ン 系が 最も 重要 な役割 を
担 っ て い る ． in vitr o で Be n n ettら 欄 は視床下 部 ， 中
隔 ， 側坐 核の ス ライ ス の 濠流 に よ り T R H が N Eと
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DA の放出 を濃度依存性 に 増大 さ せ る こ と を報告 し
た ． in viv o で の T R Hの急性投与 は ， a － メ チ ル パ ラ
タイ ロ シ ン くa － m ethyl－p－tyr O Sin el で 前処置 し た ラ ッ
ト の 脳内の C A含量 を対照 に 比 べ て 2時間か ら 3 時間
後 に 有意 に 低下 させ る こ と よ り49 ト 瑚， C A放 出を 促進
さ せ t11 m O V e rを 冗 進 す る と さ れ て い る ． ま た
Br o w n
4竹 は ラ ッ ト側脳室 に T R H lOJL g を投与 し ， 10
分後 に 血 中 N E， E の上昇 ， それ に 伴 う血 糖 の 上 昇 を
認 め ， さ らに 副腎摘除ラ ッ トで は血 糖の 上 昇が 認 め ら
れ ない こ と よ り E は 中枢 を介 して 副腎髄質 よ り放出
さ れ る と した ． T R Hの 慢 性投与 に よ る作用 は大脳皮
質 の C A含量 に お い て ， D A は上 昇 哺 鋤 ， N E は不
変49JS2153I， それ らの 代謝産物 で あ る ho m o v alinic a cid
くH V Al， 3－ m etho xy．4－hydr o xy phe nylethylen eglyc ol
くM O P E Gりま と も に 上 昇521， T H 活性 は 脳幹 で 上 昇
し5籾 ，
3H標識 N E のuptake は 不 変 で あ る こ と よ
り
4爛
， C A の放出お よび代謝 を促進す る と され て い る ．
著者 は視床下部 お よ び副腎 の 周辺濯流系 を 用 い て
T R H と ア ナロ グの C A放出能 を in vitro で検 討 し
た ． そ の結果 T R E お よ び南 ア ナ ロ グとも 視床下部 ，
副腎 で 容量依存性 に CA 放出 を促進 し， 視床下部 で は
T R H が， 副腎 で は H UB－95 が それ ぞ れ最 も強 い 作用
を有 し た ． さ らに 著者は in viv oで T R H お よびア ナ
ロ グの 急性投与 に よ る ラ ッ ト血中 C Aの 変化 を検討 し
た ． H U B 凋5 は N E， E と も 対照群 に 比 べ 最 も 上昇
し， H U B．94 お よ び T R H は E の 上昇傾 向 を認 め
た ． こ の 上昇 した 血中 E は副腎髄質由来 と考 え られ ，
副腎濯流実験 の成績 と長 く 一 致 す る ．
次に 慢 性投与に よ る影響 を検討す るた め に 幼君 ラ ッ
ト に 7 日間 T R H お よ び ア ナロ グを髄脛内投与 し ， 脳
お よび 末棺組織で の CA 含量 ， T H活性 を測定 した ．
脳 で は前脳 十 中脳 で T E 活性 の 増加傾向 を認 め た
T R Hに お い て D A含量 が 増加傾向を示 し ， N E含量
は 1 0
， 9
m ole s の H U B．95 で有 意 に 低下 し ， 10
－ 10
m ole sの T R Hお よ び1 0－9 m ole sの H U B－94で低下
傾向 を示 した ． こ れ よ り T R H前脳 ＋ 中脳 に お い て両
ア ナ ロ グ に比 べ 強 い C A産生能 を有 し ， ま た N E含量
の 低下 は N Eの 産生に 比 べ 放出が よ り 促進 さ れ た た
め と考 え られ る ． こ の 成 績 は 先 の 知見 と多少異 なる
が ， そ れ は 投与期 間 の適 い に よ る と 思 わ れ る ．
Aga r w al ら
531が ラ ッ ト に T R H 4m gノkg を 1日 2 回ず
つ 腹腔内に 連 日 投与 し， T H活性 と C A含量を調 べ た
報 告で は ， 5 日目で は TH 活性の増加 を認めず10日目
で 有意に増加 して い る ． ま た N E含量も 5 日目 では前
値 よ り 低下傾向 を示 す が10 日目に は 回復 して い る ． こ
れ は T R Hの 慢性投与 で C Aの放出 は早期 より促進さ
れ る が ， 合成系の 促進は それ より 遅れ る こ と を意味し
て い る ． 著者の 7 日間 の 投与期間 は中間であ っ た ため
T H活性 の 増加が い ま だ 充分 で な か っ た と 考 えら れ
る ． 小 脳 十 脳幹で は DA 含量 は両ア ナ ロ グで T R Hに
比 べ 低下傾向 を示 して お り ， N E含量 が む しろ増加し
て い る こ と に よ り ， ア ナ ロ グ で は ド ー パ ミ ン 一月 － ハ イ
ド ロ キ シ ラ ー ゼ 活性 の 完進 も しく は N Eよ り DA の
放 出を促進 して い る の か も しれ な い ．
副 腎 ， 腎， 心 ， お よ び 褐 色脂肪 な ど の 末棺組織 の
C A含量に 対す る T R H ア ナロ グ の効果 で は ， 褐色脂
肪 を除い て す べ て の 実験群 で N E ま た は E含量が有
意 に 低下 も し く は 低下傾向 を 示 し た ． ま た 副腎 の
T H活性 は H UB－9 4で増加傾向を 示 した ． この 機序と
し て T R Hが 直接働 く と は 投与 量 よ り 考 え 難 い ．
T R H投与 に よ る 甲状腺 ホ ル モ ン 上 昇 の 影響 は考 え得
るが ， 同時 に 測定 した血 中 T4 は各群 で 有意差 を認め
な か っ た ． こ の 作 用 が 中枢 よ り各臓器 に 分布 する 交感
神経 を介す る も の か 否 か は ， さ ら に 検討 を必 要とする ．
た だ 褐色脂肪 での み 南ア ナ ロ グ で N E 含羞 が増加傾向
を示 し た こ と は 幼君 ラ ッ ト の n o n－ Shiv ering ther m一
Table4． T is s u etyr o sin ehydr o xyla s e a ctivity afte rintr athec－
al ad ministratio n of T R H， H U Bp94 0 rH U B
－95 fo rl w e ekin
you ng r ats
T H a ctivity くn m ol dopalhrノm g prot－l
Fo r ebr ain＋ M id br ain A dr e n algla nd
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oge n e si と の関係か ら興味深い 知見 であり ， 両者の体
温上昇作用が交感神経 N E分泌 を介 し て い る こ と を
支持す る ．
異な る受容体結合能 を持 つ T R Hア ナ ロ グ HU B－9
4 とH U B．95は ， 共 に T R H様の 中枢作用 を持 つ が ，
T R H と比 べ H U B－94 は体温 ， 血 圧上 昇作用 が 強く ，
逆に H U B．95 はshaking r e spo n s eを初め ， 体温， 脈
拍 ， 血 圧 い ず れ の 上 昇作 用 も 弱 か っ た ． し か し
HU B－95 は静脈内投与 に よる 脈拍上昇 や in vitr o で 副
腎か らの C A放出作 用 が 強か っ た ． 以上 の 結果か ら 考
え て T R Hア ナ ロ グ HU B－94 は よ り中枢 性 に ，
H UB．95 は より末相性 に強い T R H様作用 を有す る こ
とが分か っ た ． そ して T R H および ア ナ ロ グは 中枢 お
よび末棉で の C A の産生 や放出 を促進 す る こ と に よ
り， こ れ らの作 用 の 発現 に関与 して い る こ と が 示唆 さ
れた ． しか しそ の 作用機序 はさ ら に 複雑で ， そ の 他 の
神経伝達物質 も関与 し て い る と 思わ れ る ． こ の 様 な
TR Hア ナ ロ グ は T R Hの作用 機序解明の た め の 基礎
的研究 へ の 利用 は も と よ り ， 将来意識障害や シ ョ ッ ク
の治療な ど へ の 臨床応用 も期待さ れ る ．
結 論
1 ． T R Hア ナ ロ グ HUB－94 は T R Hに 類似 し た
T R H受容体 へ の 親和性 を示 した が ， H U B－95の 親和
性はそ れ よ り著 し く低か っ た ． 従 っ て こ の T R H受容
体へ の結合 に は ， ヒ ス チ ジ ン 残基が重要で あ る と考 え
られ た ．
2 ． HU B－94 は髄腱内投与で T R Hよ り 強い 体温 ，
血圧上昇作用 を有 した ． S haking re spo n s eに 対 す る
作用や脈拍上 昇 作用 は同等 で あ っ た ．
3 ． H U B－95 は髄脛内投与 で TR H よ り弱 い 体温 ，
脈軌 血圧上昇作用 お よび S haking re sponse に 対す
る作用 を有 した ． それ に 対 し静脈内投与で は T R H よ
り強い 脈拍上昇作用 を有 した ．
4 ． HU B－94 H U B－95の 両ア ナ ロ グ と も ベ ン ト パ ル
ビタ ー ル 麻酔下の Sle epingtim e短縮 作用 は T R H よ
り強か っ た ．
5 ． T R Hお よ び HUB－94， HUB－95 は， in vitr oで
脳お よ び副腎か らの C A放出を促進 し ， その 作用 は脳
で は T R H が， 副腎 で は H U B－95 が最も 強か っ た ．
6 t 髄腔内投与後の 血 祭 C A は， H U B－9 5で NE，
E とも最 も上 昇 ， H U B－94 お よ び T R H では E の 上
昇傾向を認め た ．
7 ． T R H およ び HUB－94 H U B－95の 慢性投与は ，
in viv o で 脳お よ び 副腎の N E含量 を低下 させ ，C A産
生は脳で は T R H で， 副腎で は HU B－94 で最も 完進 し
た ．
以上 の 結果か ら ， T R H ア ナロ グ HUB－94 は よ り中
枢性 に ， H U B．95 は よ り末梢性に強い TRH 様作用 を
有す る こ と が 分か っ た ， ま た ， こ の 作用 の 発現 に は中
枢も しく は 末楷で の C Aturn o v e rの克進が 関与 し て
い る こ とが 示 唆さ れ た ．
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A bstr a ct
To pote ntiate the n e u ro tr opic actio ns of thyr otropin
－ r eleasing hor mon e くT R H，
pyr oglut amyトhistidyl
－
pr Olinarnidel， tW O an alogue s of T R H， p yrOho moglutam yトhistidylサ
r olina mide くH U B－9 41 a nd pyr oho mogluta myl－ n O r V alinyl－ pr Olin a mide くH UB－9 51 w ere
synthesiz ed and their b iological function sand cate cholamine くCAl
－ r eleasing a ctivities w e re
e x a min ed in c o mpa ris o n with those of T R H． In T R H
－binding a ssay syste m u sing
syn aptosom al fr a ction from ra tbrain， H U B
－9 4sho w ed an ap pr o xim ately simila rdispla cing
activity of
3
H － T R HくIC，。 ニ 4．OX l O
， 8
Mlto u nlabelled T R Hくl．9X 1 0
， 8
Ml， W her eas H U B－9 5
lost the displacing activity to alev el of lJ
，
1 0 0 0f T RH くl．8X l O
－ 5
Ml． In pe rifusion system
of adren al gland and hy pothala m us， both analogu es a nd T R Hstim ulated C Ar ele a sei
H UB－9 5 wa s the m os tpote nt in the adrenal gland， While T R Hw a sin the hy pothala m u s．
Intr athe c al ad ministra tio n of 3X l O
－ 8
m oles of H U B－ 94 produc ed a highe r elev atio n of
body te mpera t ure and b lo od pres s u r etha n tho s eby T R H， Whe r e a sH UB
－9 5show ed s m a11er
effe cts on body te mperatu re ， pulse r ate ， blood pr e ss u r eand he ad shaking r espo n s etha n
thos e of T R H． In cre as e s of plas m a n o r epinephrin e くN El a nd epin ephrine くEl by
intrathe cal injection of l X 1 0－
9
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sug gested that T R H
－indu c ed biologlC al activities are pote ntiated ce ntr ally by H U B
－9 4and
peripherally by HUB－9 5， a nd thes e e nha n ced biologic al a ctivitie s a r e mediated in pa rt by
the stim ulation of C Asynthesis a nd r eleas ein the c e ntral n er v o us and sympatho
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SyStemS ．
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